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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
CD8+リンパ球性炎症を呈する慢性閉塞性肺疾患(COPD)患者の気道で CD8+リンパ球活性化の指標とな
る perforin 発現が増強していることが予想されるがこれまでにそれを評価した報告はなされていな
い．  
気道上皮被覆液(ELF:epithelial lining fluid)を中枢気道と末梢気道よりそれぞれ別々に回収し，
ELF 中の perforin 濃度が COPD 患者で高値であるかを評価し，また COPD 病態との関連についても検
討した．  
【対象】 
30名の COPD患者と 21名の健常群の計 51名を対象とした．健常群は 5パックイヤー以上の喫煙歴の
有無により never smokers群と ex-smokers群に分けた． 
【方法】 
対象患者に気管支鏡を施行しマイクロサンプリング法を用いて中枢気道と末梢気道から別々に ELF
を採取した．また，対象患者に呼吸機能検査を施行した．続いて ELF中の perforin濃度は ELISA 法
で測定し，呼吸機能検査結果諸量との関連性等を検討した． 
【結果】 
ELF中の perforin濃度は中枢気道・末梢気道ともに COPD患者群が never smokers群及び ex-smokers
群より高値であった．COPD患者群において末梢気道の可溶性 perforin 濃度は中枢気道のそれよりも
高値であった．COPD患者群において末梢気道の perforin濃度は FEV1・FEV1/FVC・DLcoと有意な負の
関連 がみられた． 
【結論】 
COPD患者では末梢気道の可溶性 perforin濃度は高値であり，閉塞性換気障害・肺拡散能と密接に関
連していた．活性化した CD8+リンパ球では perforin の発現が増強していることが報告されており，
末梢気道における活性化 CD8+リンパ球が COPDの病態や進展に重要な役割を果たしていることが示唆
された． 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
CD8+リンパ球性炎症を呈する慢性閉塞性肺疾患(COPD)患者の気道で CD8+リンパ球活性化の指標と
なるパーフォリン(perforin)発現が増強していることが予想されるがこれまでにそれを評価した報
告はなされていない．本研究は気道上皮被覆液(ELF:epithelial lining fluid)を中枢気道と末梢気
道よりそれぞれ別々に回収し，ELF中の perforin濃度が COPD患者で高値であるかを評価し，また COPD
病態との関連についても検討したものである． 
30 名の COPD 患者と 21 名の健常群(健常群は 5 パックイヤー以上の喫煙歴の有無により never 
smokers 群と ex-smokers 群に分けた)の計 51 名を対象として，対象患者に気管支鏡を施行しマイク
ロサンプリング法を用いて中枢気道と末梢気道から別々に ELFを採取した．また，対象患者に呼吸機
能検査を施行した．続いて ELF 中の perforin濃度は ELISA法で測定し，呼吸機能検査結果諸量との
関連性等を検討した． 
その結果，ELF中の perforin濃度は中枢気道・末梢気道ともに COPD 患者群が never smokers 群及
び ex-smokers 群より高値であった．COPD 患者群において末梢気道の可溶性 perforin 濃度は中枢気
道のそれよりも高値であった．COPD患者群において末梢気道の perforin濃度は FEV1・FEV1/FVC・DLco
と有意な負の関連がみられた． 
これらの結果から本研究では，COPD患者では末梢気道の可溶性 perforin濃度は高値であり，閉塞
性換気障害・肺拡散能と密接に関連し，末梢気道における活性化 CD8+リンパ球が COPDの病態や進展
に重要な役割を果たしていることが示唆された． 
以上のことから，本研究は今後の COPD の病態解明と気道炎症の指標の確立に貢献すると考えられ
る．従って，本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された． 
 
